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Therapeutiques innovantes dans I’asthme severe : 
quelle place pour les anticorps monoclonaux? 


Marc Humbert* 

L b asthme severe est a I’origine d’une forte 
* morbidite et d’une mortality 
i inacceptables. 1 Le fardeau de la maladie 
asthmatique est plus important chez les patients 
dont la maladie n’est pas controlee malgre 
I’utilisation de corticosteroides inhales et de 
bronchodilatateurs administres selon les 
recommandations actuelles. 1 Ces patients sont a 
risque d’exacerbations parfois severes et sont 
candidats pour des prises en charge innovantes. 
La physiopathologie de I’asthme est complexe et 
sa meilleure comprehension a abouti a la mise en 
evidence de nombreuses cibles therapeutiques 
potentielles. 1 ' 2 Afin d’interferer au mieux avec ces 
molecules, des anticorps monoclonaux ont ete 
developpes et testes dans cette indication avec 
des fortunes diverses puisqu’un seul est 
disponible sur le marche actuellement; 2 ' 3 ils 
ciblent soit les immunoglobulines de type E (IgE), 
soit le facteur de necrose des tumeurs alpha 
(tumour necrosis factor alpha [TNF-a]), soit 
l’interleukine-5 (IL-5). 2 ' 13 


* Universite Paris-Sud, Inserm U999, service de 
pneumologie et reanimation respiratoire, hopital 
Antoine Beclere, AP-HP, 92140 Clamart, France. 
marc.humbert@abc.aphp.fr 


Anticorps anti-lgE 

Les IgE sont le vecteur de I’hypersensibilite 
immediate. 3 ' 4 Elies activent les cellules cibles 
(mastocytes et basophiles) en se fixant soit au 
recepteur de haute affinite (FceRI), soit au 
recepteur de basse affinite (FceRII ou CD23), 
dont I’expression est augmentee chez le patient 
asthmatique. II a ete montre une correlation 
entre le taux d’lgE circulantes et I’asthme, et une 
approche « attirante » a done consiste a bloquer 
I’activation mediee par les IgE en utilisant un 
anticorps bloquant monoclonal (omalizumab). Cet 
anticorps monoclonal de souris humanise est 
dirige contre le domaine de liaison au FceRI des 
IgE. II permet une diminution rapide du taux d’lgE 
circulantes. Les anticorps anti-lgE sont utilises 
par voie injectable sous-cutanee. Au cours des 
differentes phases de son developpement 
Clinique, I’omalizumab a permis de souligner la 
pertinence des mecanismes dependants des IgE 
dans I’asthme allergique severe, difficile a 
controler. Disponible aux Etats-Unis depuis 2003 
et en Europe depuis 2005, ce traitement 
beneficie d’une indication tres restreinte aux 
asthmes allergiques difficiles a controler malgre 
un traitement optimal associant au moins des 
corticosteroides inhales et un bronchodilatateur 


de longue duree d’action. II est important de bien 
verifier I’efficacite de ce medicament chez 
I’asthmatique allergique apres 16 semaines de 
traitement, avant d’en poursuivre I’utilisation. Ce 
traitement a ete administre a pres de 100000 
personnes dans le monde. A ce jour, il s’agit du 
seul anticorps monoclonal approuve dans le 
traitement de I’asthme. 

Anticorps anti-TNF 

Le TNF-a est exprime au niveau des branches de 
patients asthmatiques. 5 - 7 Cette cytokine pro- 
inflammatoire participe a I’amplification de la 
reponse inflammatoire. Les anticorps 
monoclonaux bloquant le TNF-a se sont reveles 
tres efficaces dans la polyarthrite rhumatoide. 
C’est done une approche logique du traitement de 
I’asthme, particulierement pour les patients ayant 
un asthme severe. Neanmoins, apres des resultats 
initiaux tres encourageants, les etudes recentes 
recrutant un nombre plus important de patients a 
montre non seulement une efficacite decevante 
mais surtout des signaux inquietants avec des cas 
de neoplasies et d’infections sous traitement. 

Anticorps anti-IL-5 

L’IL-5 joue un role majeur dans les processus de 
differenciation, de maturation, de migration, 


Plusieurs corticosteroides inhales sont actuellement disponi- 
bles avec des equivalences de dose differentes (tableau 1). 

Les effets secondaires dependent essentiellement de la dose 
quotidienne administree et du nombre d’annees pendant les- 
quelles ces medicaments sont pris. Les principaux effets secon- 
daires des corticosteroides inhales sont les suivants : 

- raucite de la voix et candidose buccale ; en regie generale ame- 
liorees ou evitees par I’administration des corticosteroides inha- 
les avec une chambre d’inhalation ; 

- osteoporose, surtout chez les patients a risque (femme meno- 
pausee, histoire familiale d’osteoporose); ce risque est surtout 
present pour les doses inhalees et superieures a 1 OOO pg/j 
d’equivalent beclometasone ; 

- ralentissement de la vitesse de croissance chez I’enfant, pour 
des doses elevees superieures a 400 pg/j ; la faille des patients a 
I’age adulte parait normale ; 


- freinage de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien ; ce 
risque peut exister chez I’enfant pour des doses superieures 
a 400 pg/j d’equivalent beclometasone et chez I’adulte pour 
des doses superieures a 1 500 pg/j d’equivalent beclo- 
metasone ; 

- cataracte posterieure ou cataracte nucleaire, pour des doses 
cumulees superieures a 2000 mg ; une surveillance est neces- 
saire pour les patients ayant des doses de corticosteroides 
inhales elevees ; 

- atrophie cutanee, observee pour des doses superieures a 
1 000 pg/j d’equivalent beclomatasone ; 

- fragility capillaire (ecchymoses, purpura), observee d’autant 
plus frequemment que les doses sont plus elevees, qu’il s’agit 
d’un sujet age ou d'une femme. 

Toutes ces complications invitent a utiliser la dose minimale 
efficace de corticosteroides inhales. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


362 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Mars 201 1 



d’activation et de survie des polynucleaires 
eosinophiles. 812 Les proprietes biologiques de 
cette molecule, ainsi que sa specificite, en font 
une cible importante pour le developpement des 
therapeutiques anti-eosinophiles. Les etudes 
preliminaires chez la souris, le cobaye et le singe 
montrent une diminution de I’inflammation 
pulmonaire et de I ’ hyperreactivite bronchique 
avec l’anti-IL-5. Chez I’homme les resultats sont 
limites. Des etudes pilotes chez des patients 
ayant un asthme allergique leger ont montre 
qu’une injection unique d’anticorps anti-IL5 
permettait une diminution de I’eosinophilie 
sanguine et bronchique pendant plusieurs 
semaines. Neanmoins, cette modulation de 
I’eosinophilie sanguine et pulmonaire ne 
s’accompagnait d’aucune amelioration des 
reponses bronchiques immediates et retardees 
apres exposition allergenique. D’autres etudes 
chez des patients ayant un asthme 
hypereosinophile refractaire au traitement de 
reference ont montre une reduction des 
exacerbations severes avec le mepolizumab, ce 
qui a permis la mise en place de nouvelles 
etudes chez I’homme, dont les resultats sont en 
attente. 

Conclusion 

II existe un besoin majeur dans le traitement de 
I’asthme difficile et des traitements innovants 
doivent etre developpes dans les meilleures 
conditions de securite. Le traitement par 
anticorps anti-lgE montre clairement la necessity 
d’identifier au mieux, a I’aide d’un biomarqueur, 


les populations pouvant beneficier d’une 
therapeutique donnee. 13 Ainsi, le statut allergique 
ou hypereosinophilique pourrait aider a identifier 
la meilleure population a traiter avec une 
nouvelle therapeutique ciblee. A I’heure actuelle, 
de multiples essais multicentriques randomises 
ont pour but de justifier I’utilisation de ces 


nouveaux medicaments dans I’asthme. 
L’immense majorite des patients asthmatiques 
reste neanmoins correctement controlee par les 
traitements a notre disposition, au premier rang 
desquels figurent les corticosteroides inhales, qui 
sont pour de nombreuses annees encore la base 
du traitement de I’asthme. 14 * 
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Antileucotrienes 

Les antileucotrienes (montelukast, Singulair) administres per os 
ont des proprietes a la fois bronchodilatatrices et anti-inflamma- 
toires. Toutefois, leur efficacite anti-inflammatoire est inferieure a 
celle des corticosteroides inhales. Seuls, ils n’ont pas d’indica- 
tion chez I’adulte en France et doivent etre associes aux cortico- 
steroides inhales quand ceux-ci ne permettent pas I’obtention 
d'un bon controle de I’asthme. 

Anti-lgE 

Ces anticorps monoclonaux humanises anti-lgE, en se fixant 
sur les IgE circulantes, empechent leur fixation sur les recepteurs 
cellulaires des IgE. Ce traitement d'exception (onereux) ne peut 
etre prescrit que par des specialistes et est indique dans les 
formes severes d’asthme atopique qui, malgre un traitement 


quotidien avec de fortes doses de corticosteroides inhales et 
beta-2 de longue duree d’action, ont : 

- une reduction de la fonction respiratoire (volume expiratoire 
maximal par seconde [VEMS] < 80 %) ; 

- des symptomes persistants ; 

- des exacerbations severes documentees. 

Les anti-lgE s’administrent par voie sous-cutanee tous les 
15 jours ou tous les mois, en fonction du poids du patient et du 
taux d’ IgE circulantes. Ils ont montre leur efficacite dans les 
formes severes d’asthme mal controle par des associations de 
corticosteroides inhales et de beta-2 sympathomimetiques de 
longue duree d’action a fortes doses. 6 

Corticosteroides systemiques 

Les corticosteroides per os sont le plus souvent indiques lors 
des exacerbations severes en cure courte (6 a 1 4 jours). Leur uti- 
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